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Physiopathologie 

En 1856, Claude Bernard suggerait 
deja que le reflux biliaire dans le 
canal pancreatique principal 
pouvait causer une pancreatite 
aigue et, en 1901, Eugene Opie 
montrait par I’autopsie que 
I’impaction d’un calcul biliaire dans 
la papille etait responsable de 
pancreatite aigue. Les mecanismes 
unissant les causes cliniques de 
pancreatite aigue et les 
phenomenes intracellulaires 
pancreatiques actuellement connus 
sont encore mal elucides. 

Les travaux experimentaux ont 
montre, depuis plus de 20 ans, que 
I’etape cle declenchant la 
pancreatite aigue est I’activation 
anormale du trypsinogene en 
trypsine active, par clivage d’un 
peptide retrouve dans les urines 
(trypsinogen activation peptide 
[TAP]) au sein de la cellule 
pancreatique acinaire, par 
depassement de differents 
mecanismes physiologiquement 


protecteurs. La trypsine activee 
active a son tour d’autres pro- 
enzymes (proelastase, 
procarboxypeptidase) synthetisees 
dans la cellule acinaire et 
physiologiquement destinees a etre 
activees dans la lumiere digestive 
pour participer a la digestion des 
aliments. Cela peut conduire a 
I’autodigestion de la glande 
pancreatique et des tissus 
avoisinants, observee dans les 
formes severes de pancreatite 
aigue. La necrose precoce des 
capillaires pancreatiques, dont 
temoigne le non-rehaussement de 
la glande pancreatique par le 
contraste intraveineux injecte lors 
de la tomodensitometrie, contribue 
a la necrose glandulaire par 
ischemie. 

Parallelement, une reaction 
inflammatoire, avec synthese de 
nombreux mediateurs 
(interleukines 1,6,8, tumour 
necrosis factor [TNF], radicaux 
libres) par I’activation des cellules 
de I’inflammation (macrophages, 
leucocytes et lymphocytes) et des 
cellules endotheliales, se 
declenche et contribue a la genese 
d’un syndrome de reponse 


inflammatoire systemique, a 
I'origine des defaillances viscerales 
hemodynamique, renale, 
respiratoire avec syndrome de 
detresse respiratoire aigue. Ces 
defaillances viscerales constituent, 
dans les premieres semaines 
devolution des pancreatites aigues 
severes, la cause principale de 
mortality et necessitent la prise en 
charge de ces patients en 
reanimation. 

La necrose de la glande 
pancreatique et des tissus gras 
extrapancreatiques, induite par les 
enzymes pancreatiques 
anormalement activees a I’interieur 
meme du tissu pancreatique, 
conduit aux complications intra- 
abdominales qui peuvent relever 
d’un traitement chirurgical, 
radiologique interventionnel ou 
endoscopique. 

La surinfection des zones de 
necrose constitue un tournant dans 
revolution de la pancreatite aigue. 
Elle complique seulement les 
formes necrosantes de pancreatite 
aigue et resulte principalement 
d’une alteration de la barriere 
intestinale avec translocation 
bacterienne des germes digestifs 


qui sont le plus frequemment 
trouves. Cette surinfection 
contribue a I’aggravation de la 
reponse inflammatoire systemique 
et a I’apparition des defaillances 
viscerales. Elle est en cause dans 
50 a 80 % des deces. Cette 
necrose tissulaire intra-abdominale 
peut leser le tube digestif, soit par 
agression directe, soit par atteinte 
des vaisseaux de I’intestin et 
conduire a des necroses digestives 
avec peritonite de diagnostic 
difficile chez ces patients 
generalement sedates et ventiles 
en reanimation. L’atteinte 
vasculaire peut conduire a la 
constitution de pseudo-anevrismes 
arteriels, dont la rupture est source 
d’hemorragies digestives, intra- 
abdominales ou exteriorisees par 
les drains, souvent cataclysmiques. 
revolution de la necrose tissulaire 
peut conduire a la constitution de 
pseudo-kystes formes par 
I’accolement des organes de 
voisinage et une reaction 
fibrineuse conduisant a la 
formation, apres la 6 e semaine 
devolution, d’une paroi limitant le 
pseudo-kyste (depourvue 
d’epithelium). Des abces 


►►► - la seconde phase survient apres 
quelques jours devolution; elle est mar- 
quee par 1’evolution de la necrose pancrea- 
tique parenchymateuse et des coulees 
necrotico-inflammatoires extrapancrea- 
tiques, dont le risque majeur est la sur- 
infection. 

La surinfection de la necrose pan- 
creatique et des coulees necrotico- 
inflammatoires extrapancreatiques sur- 
vient dans 20 a 40 % des pancreatites 
aigues necrosantes, 5 le plus souvent 
apres 1 a 3 semaines devolution, et est 


responsable de 50 a 80 % des deces. Plus 
tardive, affectant les pseudo-kystes, elle 
conduit a la formation d’abces pancrea- 
tiques. Cette infection survient le plus 
souvent par translocation bacterienne 
(germes digestifs parfois multiples et 
infections fungiques) au travers de la 
paroi intestinale, fragilisee par l’instabi- 
lite tensionnelle et l’eventuel jeune pro- 
longs, mais d’autre portes d’entree 
(catheters notamment) sont possibles. 
Elle doit etre recherchee systematique- 
ment chez tout malade septique dont 


l’etat clinique s’aggrave ou dont les mar- 
queurs biologiques s’elevent (proteine C- 
reactive, polynucleose, procalcitonine) . 
Des prelevements bacteriologiques mul- 
tiples (hemocultures, examen cytobac- 
teriologique des urines, prelevements 
bronchiques) et une ponction des zones 
de necrose et des coulees guidee au 
mieux par tomodensitometrie, ou a 
defaut par echographie, doivent etre 
realises afin de prouver cette infection, 
parfois diagnostiquee par la presence de 
bulles gazeuses au sein des collections 
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pancreatiques ou extra- 
pancreatiques peuvent egalement 
se former necessitant un drainage, 
le plus souvent percutane, 
radioguide. 

Causes des pancreatites 

aigues 

La lithiase biliaire est 

responsable de plus de 40 % des 
pancreatites aigues. Le risque, 
ajuste sur I’age et le sexe des 
patients ayant une lithiase biliaire, 
de developper une pancreatite 
aigue est evalue entre 6 et 15 pour 
mille patients-annees. La petite 
taille des calculs (< 5 mm) les 
rendant susceptibles de migrer a 
travers le canal cystique dans la 
voie biliaire principale est un 
facteur de risque ( odds ratio: 4,5). 
L’alcool, deuxieme cause de 
pancreatite aigue en France (la 
premiere dans certains pays), est a 
I’origine de 35 a 40 % de 
pancreatites aigues. Un alcoolisme 
important (> 1 50 g d’alcool/j) et 
prolonge est generalement 
necessaire pour developper un 
pancreatite aigue qui temoigne 
dans 90 % des cas d’alterations du 
parenchyme pancreatique par des 
lesions de pancreatite chronique 
passees ou a venir. La pancreatite 
aigue est plus frequente chez 


I’homme mais, a consommation 
alcoolique equivalente, de 
frequence egale dans les deux 
sexes. 

Les pancreatites aigues 
iatrogeniques sont causees par 
un acte therapeutique invasif sur le 
pancreas, ou par un medicament 
pancreatotoxique. 

- Une pancreatite aigue complique 
0,4 a 1 ,5 % des cholangio- 
pancreatographies retrogrades 
endoscopiques (CPRE) 
diagnostiques et 1 ,6 a 5,4 % des 
CPRE therapeutiques (associees a 
une sphincterotomie et des 
manoeuvres endocanalaires 
biliopancreatiques) et constitue la 
premiere cause de mortalite de 
cette procedure. La chirurgie 
abdominale sus-mesocolique peut 
provoquer une pancreatite aigue 
par traumatisme direct du 
pancreas. La chirurgie cardiaque 
avec circulation extracorporelle, la 
lithotripsie extracorporelle biliaire, 
I’embolisation arterielle 
radiologique dans le systeme 
cceliaque ou splanchnique, le 
drainage biliaire percutane 
transhepatique sont d’autres 
causes de pancreatite aigue. Les 
traumatismes abdominaux et 
pancreatiques (a ventre ouvert ou 
ferme) constituent 20 % des 


causes de pancreatite aigue chez 
I’enfant. 

- Les medicaments pancreato- 
toxiques le plus frequemment en 
cause sont la 6-mercaptopurine et 
I’azathioprine, la didanosine (contre 
le virus de I’immunodeficience 
humaine), et de nombreux autres 
medicaments ( v. fichier Pancreatox*). 
Les pancreatites aigues 
metaboliques sont causees par 
I’hypertriglyceridemie et 
I’hypercalcemie. Seules les 
hypertriglyceridemies majeures de 
plus de 8 a 1 0 g/L provoquent des 
pancreatites aigues et sont 
responsables de moins de 5 % des 
pancreatites aigues. Elies peuvent 
s’integrer dans les dyslipidemies 
de type I, IV ou V ou dans d’autres 
deficits enzymatiques. Les anti- 
proteases des tritherapies anti-VIH 
pourraient egalement les favoriser. 
L’hypercalcemie est une cause de 
pancreatite aigue, principalement 
observee dans les cas d’hyper- 
parathyroidie ou d’insuffisance 
renale chronique terminale. 

Les pancreatites aigues 
infectieuses peuvent etre virales 
(oreillons, hepatite B, 
cytomegalovirus, herpes simplex II 
et varicelle-zona), bacteriennes 
(salmonellose, leptospirose, 
legionnellose. . .), fungiques 


(aspergillose) ou parasitaires 
(toxoplasmose, cryptosporidiose, 
ascaridiose). 

La pancreatite auto-immune, 

affection recemment individualisee, 
peut se manifester par des 
poussees de pancreatite aigue 
generalement benignes ou par des 
formes pseudotumorales. Elle 
s’integre parfois dans un contexte 
auto-immun (lupus, thyro'i'dite, 
Sjogren...). 

Les anomalies canalaires 
pancreatiques regroupent les 
causes congenitales de pancreatite 
aigue (pancreas divisum, pancreas 
annulaire, choledochoceles, 
diverticules duodenaux 
peripapillaires) et les anomalies 
acquises des canaux (stenoses 
benignes postinflammatoires ou 
chirurgicales, stenoses malignes 
par tumeurs endocrines, tumeurs 
intracanalaires papillaires et 
mucineuses, adenocarcinomes du 
pancreas et metastases intra- 
pancreatiques). • 

F. Paye declare n’avoir aucun conflit 
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visibles a. la tomodensitometrie, et de 
permettre son traitement. 

Les pseudo-kystes sont une complica- 
tion plus tardive de la pancreatite aigue. 
Ils correspondent a l’organisation et a la 
liquefaction des coulees de necrose. Ils 
surviennent dans 10 a 50 % des pancrea- 
tites aigues graves, dans un delai de 
5 jours a 6 semaines. Leur evolution se 
fait vers la regression spontanee dans 
50 % ces cas, parfois apres plusieurs 
mois devolution. Ils peuvent etre 
responsables de douleurs, de surinfec- 


tion, de rupture, d’hemorragie ou de 
compression symptomatiques des orga- 
nes de voisinage. 

L’hemorragie, complication grave, 
peut etre interne, intraperitoneale ou 
intrakystique, favorisee par les troubles 
de la coagulation ; elle est due le plus sou- 
vent a une erosion arterielle par la 
necrose d’origine pancreatique. 

Les atteintes digestives sont diverses 
mais plus rares ; elles sont dues, souvent, 
a une defaillance d’organe associee 
(ulceres multiples du deuxieme duode- 


num, parfois hemorragiques, colites 
ischemiques, fistules internes, externes, 
communiquant avec la plevre), ou reali- 
sent un tableau de peritonite (perfora- 
tion duodenale, grelique, biliaire ou 
colique, stenose digestive sequellaire 
apres guerison de la pancreatite aigue) . 

L’atteinte cutanee, exceptionnelle, se 
manifeste sous forme de tumefactions 
sous-cutanees, douloureuses, erythema- 
teuses diffuses. Ces lesions de panni- 
culite sont parfois associees a une 
atteinte articulaire entrant dans le cadre 
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